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sicielstwa mutacji/polimorfizm6w zWiq-
zanych z powYZSZq predyspozycjq. Post~p
w tym zakresie wynika z: a). identyfikacji
coraz Iiczniejszej grupy gen6w zwiqzanych
z predyspozycjq do nowotwor6w, b). roz-
woju technik molekularnych, c). wyst~po­
wania efekt6w "zatozyciela" w wielu popu-
lacjach w tym w Polsce. W prezentacji
podsumowany zostanie na podstawie
danych z pismiennictwa i doswiadczen
wtasnych aktualny stan wiedzy 0 testach
DNA zastosowanych do diagnostyki gene-







- Instytut im. M. Sktodowskiej-Curie, Krakow
Referat poglqdowy. Om6wiono nast~­
pujqce, podstawowe kierunki rozwoju ra-
dioterapii onkologicznej w najblizszych
latach:
1. opracowanie doktadniejszych wskazan
do napromieniania na podstawie da-
nych klinicznych i radiobiologicznych,
2. lokalizacja guza,
3. lokalizacja leczenia,







Wyrazem post~pu jest stale post~pujqca





NOSICIELI MUTACJI GENU NBS1
Steffen J.
Centrum Onkologii - Instytut
im. M. Sktodowskiej- Curie w Warszawie
Nibryna - produkt biatkowy genu NBS1 -
wchodzi w sktad kilku kompleks6w biat-
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kowych zaangazowanych w procesy na-
prawy i rekombinacji DNA, kt6re tworzq
tzw. superkompleks naprawczy. Homozy-
gotyczne nosicielstwo mutacji 657del5
genu NBS1 wyst~pujqce u wi~kszosci
chorych na zesp6t Nijmegen, warunkuje
m.in. bardzo wysokq, wczesnq zachoro-
walnosc na chtoniaki, mi~saki i guzy
m6zgu. Heterozygotyczne nosicielstwo
mutacji 657del5 a takze molekularnego
wariantu R215W genu NBS1 jest szcze-
g61nie cz~ste w populacjach sfowianskich.
W badaniach z udziatem zespot6w z Cen-
trum Onkologii w Warszawie, Uniwersy-
tetu Humboldta w Berlinie, Uniwersytetu
w Magdeburgu, Wielkopolskiego Centrum
Onkologii i Instytutu Genetyki Cztowieka
PAN w Poznaniu wykazalismy m.in., ze:
1. Heterozygotyczne nosicielstwo obu
mutacji wyst~puje okoto dwukrotnie
cz~sciej u chorych na nowotwory niz w
populacyjnej grupie kontrolnej; u kilku
probant6w - nosicieli mutacji 657del5
wystqpHy zachorowania na nowotwory
metachroniczne a wsr6d krewnych
nosicieli tej mutacji obserwowalismy
zwi~kszonq cz~stoS6 zachorowan
na nowotwory.
2. Nosicielstwo mutacji 657del5 i/lub
R215W warunkowato zwi~kszone ry-
zyko zachorowan na czerniaka, chfo-
niaki nieziarnicze, raka jelita grubego
i - prawdopodobnie - raka piersi.
Wykluczylismy natomiast znaczqcy
wpfyw nosicielstwa mutacji 657del5
na ryzyko zachorowania na ztosliwe
nowotwory jqdra, mi~saki i najcz~stsze
nowotwory narzqdu rodnego.
3. Nosicielstwo mutacji 657del5 wyst~­
powato znamiennie cz~sciej u proban-
tek chorych na raka piersi i/lub jajnika,
.z rodzil1, .w.ktOrycn wyst~powafy agre-
gacje zachorowan na te i inne nowo-
twory.
4. Nowotwory u nosicieli obu mutacji
wyr6zniafy si~ szczeg61nie korzystnq
odpowiedziq na radio- i chemioterapi~.
Nieoczekiwanie duze zr6znicowanie
cz~stosci nosicielstwa mutacji genu
NBS1 w populacjach r6znych region6w
i subregion6w kraju oraz zbyt mata
liczba zbadanych chorych uniemo-




stwa mutacji tego genu na zachorowal-




ANALlTYCZNE DO BADAN MOLE-
KULARNYCH NOWOTWOROW
Krzyzosiak w.
Pracownia Genetyki Nowotworow, Instytut
Chemii Bioorganicznej PAN w Poznaniu
Genetyczne podtoze chorob cztowieka
mozna juz analizowac z perspektywy po-
znanej sekwencji genomu i coraz szerszej
wiedzy natemat zroznicowania tej sekwen-
cji u ludzi. Mozna w przyblizeniu szacowac
liczb~ roznych mutacji i wariantow polimor-
ficznych waznych z punktu widzenia me-
dycyny, ktore wywotujq choroby, silniej
lub stabiej do nich predysponujq w rozny
sposob wptywajq na odpowiedz organizmu
na leki. W ksztattowaniu ryzyka choroby
i jej przebiegu znaczna rof~ odgrywajq tez
czynniki epigenetyczne wywotujqce zmia-
ny aktywnosci genow, podwyzszajqce ich
ekspresj~, bez wystqpienia mutacji.
Do wykrywania zmian sekwencji i ekspresji
genow wykorzystywanych jest wiele metod
i platform analitycznych. Przyktadowo,
w poszukiwaniach nieznanych mutacji
i wariantow sekwencji coraz lepsze wyniki
daje sto-sowanie metod wykorzystujqcych
roznice w strukturze prawidtowych i zmie-
nionych fragmentow DNA do ich
rozrozniania w warunkach elektroforezy
kapilarnej. W badaniach zaburzen ekspre-
sji genow najlepsze wyniki daje zastoso-
wanie mikromacierzy DNA pozwalajqcych
na sledzenie zmian e-kspresjikazdego
ze znanych ludzkich genow. W wystapie-
niu przedstawione b~dq aktualne mo-
zliwosci i kierunki rozwoju tych metod







Klinika Alergologii Akademii Medycznej
w Gdansku
Najlepiej poznanym czynnikiem ryzyka
zachorowania na raka ptuca jest palenie
papierosow. Sktadniki dymu tytoniowego
uszkadzajq DNA komorek nabtonka btony
sluzowej oskrzeli, zaburzajq miejscowe
i ogolne mechanizmy obronne i prowadzq
do genetycznych i epigenetycznych zmian
w nabtonku, ktorych wynikiem moze bye
rak ptuca. Szacuje si~, ze 5-10% sposrod
natogowych palaczy tytoniu choruje na ten
nowotwor. W przeciwienstwie do innych
cz~stych nowotworow, takich jak rak pie-
rsi, szyjki macicy lub prostaty, w raku
ptuca nie ma skutecznych badan przesie-
wowych. Zatem wyodr~bnienie biologicz-
nych cech, ktore warunkujq wi~kszq
"wrazliwose" na kancerogenne substancje
zawarte w dymie tytoniowym, umozliwitoby
okreslenie populacji 0 szczegolnie wyso-
kim ryzyku zachorowania na ten nowo-
twor. To, z kolei, umozliwitoby wczesne
wprowadzenie dziatan interwencyjnych.
Dotychczasowe badania wskazujq,
ze zWi~kszone ryzyko zachorowania
u natogowych palaczy tytoniu moze bye
spowodowane polimorfizmem genowym
w obr~bie genow metabolizujqcych kse-
nobiotyki, genow naprawczych (zdolnose
do rozpoznania i naprawy uszkodzen)
oraz genow waznych dla podstawowych
czynnosci komorki, takich jak proliferacja,
wzrost i roznicowanie lub zdolnosc do apo-
ptozy.
Ostatnie doniesfenia wskazujq, ZOe poli-
morfizm niektorych genow naprawczych
z systemu base excision repair (prowa-
dZqcy do mniejszej aktywnosci kodowa-
nych przez nie enzymow), moze si~ wiq-
zac z wielokrotnie zWi~kszonym ryzykiem
zachorowania na raka ptuca. Wykazano
takze, ze jednoczesne wyst~powanie
u osoby palqcej tyton kilku wariantowych
genow, na przyktad w obr~bie genow
kodujqcych enzymy metabolizujqce kseno-
biotyki, jest zwiqzane ze znaczqco wi~­
kszym ryzykiem zachorowania na ten no-
Rep. Praet. Oneol. Radiother. B (81) 2003
